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Abstract (Basic): EP 425443 A 

A parenterally administrable compsn. for treatment of parasites in 
working and domestic animals comprises: (a) 0.1-10% of a 
benzoylphenylurea cpd. as active agent; (b) 0.1-60% of a 1-substd. 
a2acycloalkan-2-one cpd.; (c) 2-90% of a surfactant or surfactant mixt 
and opt. 0.5-1% of a aff SSid or a buffer mixt. as stabiliser; and (d) a 
hydrophilic solvent or mixt. of hydrophilic solvents, or a mixt.of 
hydrophilic and lipophilic solvents, to 100%. 

(I) is esp, N-(3-(3-chloro-5-trifluoromethyl 
pyridyl-2-oxy)-4-chlorophenyl)-N -(Q)-urea; Q = 
2,6-difluoro-3-aminobenzoyl or 2,6-difluorobenzoyl (la); (II) is esp. 
n-dodecylazacycloheptan-2-one (Ila) or n-dodexylazacyclopentan-2-one. 
The stabiliser is citric acid, ascorbic acid, lactic acid, malic acid 
or tartaric acid. The hydrophilic solvent is DMSO and/or 
N-methyl-pyrrolidone. The lipophilic solvent is a carboxylic ester or a 



liq. wax. 

USE/ADVANTAGE - The compsn. allows better distribution of the 
active agent in the plasma and therefore not so much (I) needs to be 
administered. The compsn. is useful against ectoparasites, cestodes, 
nematodes or trematodes. 
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<g) Injizierbares parasltlzides Mittel. 



@ Parenteral injizierbare Mittel zur BekSmpfung von Paraslten. die 0.1 bis 10 % eines Benzoylphenylhamstof- 
fes als Wirkstoff. 0.1 bis 60 % eines 1-substituierten Azacycloalkan-2-ons. 2 bis 90 % eines physiologisch 
vertrSgllchen Tensids Oder Tensidgemisches und gegebenenfalls als stabilisierende Komponente 0.05 bis 1 % 
einer SSure oder eines Puffergemisches sowie ad 100 % eines physiologisch vertraglichen hydrophilen 
LSsungsmittels Oder Losungsmittelgemisches oder ein Gemisch von physiologisch vertraglichen hydrophilen 
und lipophilen LSsungsmitteIn enthalten. 
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INJIZ1ERBARES PARASmZIDES WinTEL 

Die vorliegende Erflndung betrifft ein Mitte! zur Bekampfung von tierschadigenden Parasiten, welches 
parenteral injizierbar ist und als Wirkstoff mindestens einen schwerlSslichen Benzoylphenylhamstoff enthSIt 
Infizierbare Zubereitungen stellen wegen der sehr genauen Dosierbarkeit auch kleiner Wirkstoffmer^en. 
der leichten Anwendbarkeit und der geringfQgigen Beunruhigung der zu behandelnden Tiere. Insbesondere 

5 grosserer NutzBere. wie beispielsweise Binder. Schafe. Pferde und Esel. oftmals die gOnstigste Applika- 
tiohsart dar. Bei der Verwendung von schwerlSslichen Substanzen wie insbesondere den Benzoylphenyl- 
hamstoffen in Form injizierbarer Formulierungen ergeben sich jedoch Probleme. wenn mit ihnan ein 
wirksamer Plasmaspiegel. d.h.. eine gleichmassige Verteilung einer aisreichenden Wirkstoffmenge im 
Plasma, erreicht werden soil, weil das injizierte Materia! von der GewebsflQssigkeit beeinflusst wird und 

TO damit beispielsweise die physikalisch-chemischen Eigenschaften besagten Materials so verandert werden 
konnen dass ein ertiebiicher Anteil des injizierten Materials sehr rasch kristallisiert und dadurch an der 
Injektionsstelle oder in sehr naher Umgebung davon verbleibt Sojassen sich Benzoylhamstoffe, t>eispieis- 
weise N-[3-{3-Chlor-5-trifluormethylpyridyl-2-oxy)-4-chlorphenylhN -[2.6-difluorbenzoyl>hamstoff. in Dime- 
thylsulfoxid und N-Methylpynx>lidon (etwa 35 %. Prozentangaben bedeuten hier und im folgenden Gewicht- 

75 pro-Volumen-Prozent) losen. Obwohl diese Losungen mit Wasser mischbar sind. weisen sie den Nachteil 
auf dass bei parenteraler injektion eine erhebliche Menge des Injizierten Materials beim Kontakt mit der 
GewebsflQssigkeit aus^llt. am Ort der Injektion verbleibt und somit zur Eriangung eines moglichst hohen 
Plasmaspiegels nichts beitragt. Der Bnsatz solcher Losungen ist also unokonomisch und insbesondere bei 
Tieren. welche spater geschlachtet und der Emahrung von Tieren oder insbesondere von Menschen dienen 

20 sollen/ wegen der lokalen Anreicheaing an injiziertem Material nur bedingt moglich, 

Es wurde nun gefunden. dass sich uben-aschenderweise durch Zusatz von 1 -substitulerten 
Azacycloalkan-2-onen parenteral injizierbare Formulierungen schwerloslicher Benzpylphenylhamstoffe her- 
stellen lassen. mit denen eine drastisch ertiShte Bioverfagbariceit erreicht wird. wodurch sich die an sich 
bekannte hohe Aktivitat dieser Wiricstoffklasse auch in dieser exakt dosierbaren Applikationsform ausnutzen 

25 lassL Die erfindungsgemassen Mrttel unterscheiden sich von herkommiichen Mittein in vorteilhafter Weise 
dadurch dass das injizierte Material besser im Plasma verteilt wird und daher wesentlich wenlger Matenal 
injiziert werden muss, um eine Wiri^ung gleicher Intensi^t wie bei herkommiichen Mittein zu en-eichen. oder 
dass bei Bnsatz gleicher Wirkstoffmengen mit den erfindungsgemSssen Mittein ein hoher Plasmaspiegel 
Uber einen deutiich langeren Zeitraum aufrechteriialten werden kann als mit heri«6mmlichen Mittein. 

30 Die vorliegende Erfindung betrifft daher ein Mittel zur BekSmpfung von Parasiten. welches parenteral 
injizierbar ist und dadurch charakterisiert ist, dass es 

(a) 0,1 bis 10 %. bevorzugt 0.5 bis 7 und insbesondere 1 bis 5 % mindestens eines Benzoylphenylharn- 
stoffes als Wirt^stoff, . ^ . ^ 

(b) 0.1 bis 60 %, bevorzugt 0.1 bis 50 %. insbesondere 0.5 bis 10 % eines 1-substituierten 

35 AzacycIoalkan-2-ons. ^ -r i 

(c) 2 bis 90 %, bevorzugt 40 bis 05 %. eines physiologisch vertraglichen Tensids oder Tensidgemi- 

sches * 

(d) gegebenenfalis als stabilisierende Komponente 0.05 bis 1 % einer Saure oder eines Puffergemisches 

sowie - . 

40 (e) ad 100 % eines physiologisch vertraglichen hydrophilen Losungsmittels oder Lfisungsmittelgemi- 
sches Oder ein. Gemtsch von physiologisch vertraglichen hydrophilen und feoetlijen MsunQsmitteln 

enthalt . ... 

Diese Angaben sind dahingehend zu verstehen. dass die Komponente e) stets vorhanden ist. d.h.. aass 
die Summe der Komponenten a), b), c) und d) nicht 100 % betragen kann. 
45 Zweckmassigenveise werden Art und Menge des Losungsmittels zunachst der Art und Menge des 
Wiricstoffs entsprechend gewahit und spSter wird. sofem erforderlich. weiteres LQsungsmittel dem Gesamt- 
gemisch ad 100 % zugesetzt. wobei es sich bei dem zum AuffUIIen verwendeten Losungsmittel um das zur 
Losung des Wiricstoffs verwendete oder um ein anderes Losungsmittel handein kann. Die Bezeichnung 
"Losungsmittel" steht hier auch fQr '»L6sungsmittelgemisch". 
50 Unter parenteral injizierbar ist im Rahmen dieser Erfindung zu verstehen. dass das Mittel mit dem 
gelosten Wiricstoff unter Umgehung des Magen-Darm-Kanals subkutan. intramuskular oder intravenos mit 
Hilfe einer KanOIe (Injektionsspritze. Infusion, etc.) in den Korper beispielsweise unter die Haut. in 
Muskelgewebe oder in Blutgefasse eingebracht werden kann. 

Bevorzugt im Rahmen der voriiegenden Erfindung ist die intramuskulSre und vor allem die subkutane 
Applikation. Erfindungsgemass lassen sich alle schwerloslichen Benzoyiphenylhamstoffe formulieren und 
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^^'SeHung und Wirkungweise von Beozoylhamstoffen sind beretts in zahlreichen Publikationen be- 
schrieben. beispielsweise in der PCT-Patentanme!dung WO 86/03941 und den europaischen Patentanmet- 
dungen EP-0.079.311 und EP-0.1 79.022, - 
' ^ Bno im Rahmen vorliegender Erfindung bevorzugte Gojppe von Benzoylphenylhamstoffen besteht aus 

Verbindungen der Formei I ^ • , 

R3-< _ )-CO-f-X-^^0-5-R7 (I) 



R,. Rj. Ra und Rs unabhSngig voneinander fOr Wasserstoff. Halogen. C,-Cs-Alkyl. C-Cs-HaJoalkyl. C-Cs- 
Alkoxy!ci-C6-HaloalkoxyoderCi-Cs-Alkylthiostehen: « ^ ^ . ., r- »ii,witKi« 

R* fOr Wasserstoff. Halogen. C,-Cs-Alkyl. C-Cs-HaloalkyI, C-Ce-Alkoxy. C.-Cs-Haloalkoxy; C.-C^-Alkytth.o 
Oder NHR' steht worin R Wasserstoff. RaCO- oder R,NHCO- bedeutet wobei Rs fOr em C,-C4-Alkyl steht. 
:o welches unsubstituiert oder mil einem bis drei gleichen oder verschiedenen Substituenten aus der Gruppe 
Halogen. C,-C*-Alkoxy. C,-C»-Acyloxy und -COOG substituiert ist. worin G Wasser^off e.n /Uka^^- oder 
Erdaikalimetalllcation bedeutet und Re fOr eine unsubstituierte oder ein- bis dreifach durch Halogen 
substituierte C,-C»-Alkyl- Oder Phenylgruppe steht 



25 



X fur -NH- Oder Y steht; 



worin 

V* ein anorganisches oder organisches Kation reprasentiert 
30 Rs Wasserstoff Oder Ci-Cs-AlkyI bedeutet und , • , r^^, 

far ein unsubstituiertes oder substituiertes • Phenyl. Naphthyl. Pyridyl. Pyndazinyl. Pynm.dinyl ode 
Pyrazinyl steht. wobei die Substituenten ausgewahlt sind aus der Reihe Halogen, insbesondere Ruor o^er 
Chlor: ikyl. Halogenalkyl. Alkoxy. Halogenalkoxy. Alkylthio. Halogenalkylthio. AJkeny Halogena^nyl. 
Aikinil HalogenalWnyl. Alkylsuffinyl. Alkylsulfonyl. Halogenalkylsulftnyl. Halogenalkylsulfonyl Alkylamno. 
« DiZLlno und Benzyl ^wie durch Substituenten der Gruppe bestehend aus Halogen, Halogenalkyl 
2S^toxy und rZ substituiertes Phenoxy oder Pyridyloxy. wobei. ^^.^^Jp'T tfhe Z 
Steht als Subsatuent auch Cyan. N'-n-Propyl-N'-phenylureido. aine BrUcke -0-CF.-CF.-0-. welche «.e, 
benachbarte Kohlenstoffatome des Phenylrings miteinander verbindet. oder Phenoxy, '^^J'^^. '^"f 
Brooke -O-CF^-CFj-O- substituiert ist. welche zwei benachbarte Kohlenstoffatome des Pheny^nngs mrt^in- 
« ander verbindet. vorliegen kSnnen (ein Phenylring. welcher durch eine Brilcke -0:<?f'*-C£^-'^^^"^f ^'^^^ 
ffwelche zwei benachbarte Ringkohlenstoffatome miteinander verbindet. bildet m.t besagter BrOcke e.nen 
2.2.3,3-Tetrafluor-1.4-benzodioxanrest). . ^. i^«Kio„»t.^«a+o. 

AlkyI als Substituent oder als Bestandtell eines Substituenten steht. sofem die Zahl der Kohlenstoffato- 
me nicht definiert ist. yorzugsweise fur unverzweigtes oder verzweigtes Ci-Cs-Alkyl. insbesondere fUr Cr- 



Ct-AlkyI und bevbriugtlQf" Methyl. . . . ^ 

Alkenyl und AlWnyl als Substituenten Oder Bestandteile von Substituenten we.sen vorzugswe.se 3 b.s 5 
Kohlenstoffatome auf. wobei die Mehrfachbindung im allgemeinen durch mindestens em an der Mehrfach- 
bindung nicht beteiligtes Kohlenstoffatom vom restlichen MolekUl getrennt ist „^,^«h«„ 
Unter Halogen ist Fluor. Chlor. Brom oder Jod. insbesondere aber Fluor oder C^-'o^ f " ^rs^ehea 
so Im Rahmen von R7 sind als Substituenten am Ring oder Ringsystem insbesondere WkyI-. Halogenalkyl- 
Alkylthio-. Alkoxy- und Halogenalkoxygmppen zu verstehen. welche geradkettg oder .^^rzwe'S^ J«'" 
kSnntn und vorzugsweise 1 bis 4 Kohlenstoffatome aufweisen. Beispiele solcher Gruppen s-nd ".a^ Memyl. 
-CF3 Methoxy. Methylthio. -OCF3. Ethyl. Ethoxy. n-Propyl. -CF2-CHF-CF3. n-Propoxy. -OCF.-CHF-CF,. 
Isopropyl. Isopropoxy. n-Butyl. n-Butoxy. n-Pentyl. n-Pentyloxy. n-Hexyl. n-Hexyloxy. 
56 Hervorzuheben sind Verbindungen der Formei I, worin ^ ^ , n o h=.i„=,iuvi c.-Cc- 

R,. Rz. Rs und Rs unabhSngig voneinander fUr Wasserstoff. Halogen. C-Cs-Alkyl. C-C^-Haloalkyl. C-Cs 
Aiicnxtf Ci-Cc-Haloalkoxy Oder Ci-CB-Alkylthio stehen; 

Srrwiserstoff. Halogen. C.-C.-Alkyl. C-Cs-Haloalkyl. C.-Cs-Alkoxy. C,-Cs-Haloalkoxy; C.-Cs-^ky^.o 
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Oder NHR' steht worin R Wasserstoff. RsCO- oder R9NHCO- bedeutet, wobei Rs fQr ein Ci-C^-Aikyl steht. 
welches unsubstituiert oder mit einem bis drei gleichen oder verschiedenen Substituenten aus der Gruppe 
Halogen. Ci-Ci-AIkoxy. C-C^-Acyloxy und -COOG substituiert ist. worin G Wasserstoff. ein Alkali- Oder 
Erdalkalimetallkation bedeutet und Ra fUr eine unsubstituierte oder ein- bis drerfach durch Halogen 
5 sut>stituierte Ci-C4-AlkyJ- oder Phenylgruppe steht; 

X fiir -HH- oder -3^® Y® steht; 

wonn \. . 

Y* ein anorganisches oder organisches Kation reprasentiert; 

Rfi Wasserstoff oder Ci-Cc-AlkyI bedeutet und . ^ 

R7 fOr ein unsubstituiertes oder substituiertes Phenyl. Naphthyl. Pyridyl. Pyridazinyl. Pyrimidinyl oder 
Pyrazinyl steht wobei die Substituenten ausgewShlt sind aus der Reihe Halogen, insbesondere Ruor oder 
Chlon AlkyI Haiogenalkyi. Alkoxy. Haiogenalkoxy. Alkylthio. Halogenalkylthio. Alkenyl. Halogenalkenyl. 
Alkinyl Halogenalkinyl. Alkylsulfinyl, Alkylsulfonyl. Halogenalkylsulfinyl. Halogenalkylsulfonyl. Alkylannino. 
Dialkylkmino und Benzyl sowie durch Halogen, Haiogenalkyi. Haiogenalkoxy oder Nitro substituiertes 
Phenoxy oder. Pyridyloxy. 

Besonders bevorzugt sind Vertreter der Formel I worin 
2° Ri und Rs unabhangig voneinander fOr Wasserstoff. Ruor. Chlor. Methoxy oder Methyithio. insbesondere 
Ruor stehen; 

R3 Wasserstoff Oder Ruor und R4 Wasserstoff Oder NH2 reprasentieren; 
R2 fur Wasserstoff. Fluor oder Chlor. insbesondere Wasserstoff steht 

25 e © , 

X fiir -KH- oder -Ijl Y steht; 
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Y» rar Na», K« oder Tetraalkylammonium, wie (n-C4H9)4N». (CH3)4N». (CzHsHN^ oder n-C,eH33-N«(CH3)3. 
insbesondere jedoch fur -NH- steht 

Re fQr Wasserstoff oder Ci-Cs-AIkyl. vorzugsweise Wasserstoff steht und 

R7 far unsubstituiertes oder vorzugsweise substituiertes Phenyl steht wobei der Phenylrest vorzugsweise 
durch ein bis zwei Halogenatome, insbesondere Ruor oder Chlor und zusStzlich entweder durch CvCe- 
Halogenaikoxy. insbesondere C-Cg-Haloalkoxy. oder durch 2.Pyridyloxy substituiert ist wobei der 2- 
Pyridyloxyrest seinerseits vorzugsweise durch CF3 und Halogen, insbesondere CF3 und FHuor oder Chlor 

substituiert ist. r- 1 t u««+^k4. 

Bne weitere Gruppe - bevorzugter Benzoylphenylhamstoffe im Rahmen der Formel I besteht aus 

foigenden Verbindungen der Formel 11 

40 - ^ 

y ^•-CONHCONH— V 
45 Ku r . S ^ 



50 worin 

FU Wasserstoff oder NH2 bedeutet 

Rto fur Wasserstoff. Halogen oder Methyl steht und 

Rii Wasserstoff oder Halogen bedeutet 

Bne bevorzugte Untergruppe bilden Verbindungen der Formel I!, worin 
55 FU Wasserstoff oder NH2 bedeutet 

Rio fur Wasserstoff, Fluor. Chlor oder Brom steht und 
Ri 1 Wasserstoff, Fluor, Chlor oder Brom bedeutet. 

Besonders bevorzugte Vertreter der Formel II sind solche, worin 
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Ri Was^rstoff Oder NH2 bedeutet; 

RiQ fOr 4-Ruor. 4-Chlor, 4-BrDm Oder 4-Methyi steht; und 

Ru Chlor bedeutet . ^ ^ ^ , 

Als besonders bevorzugte Bnzelvertreter von Verbindungen der Formel II and die der nachfoigenden 

Tabelle genannt 

Tabellel: 
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Bevorzugte Benzoylphenylhamstoffe der Formel 


II 


Verbindung 




Rio 


Rii 


Smp. ['C] 


Nr. 










1.1 


H 


4-CH2 


CI 


1 fori /y 


1^ 


H 


4-Br 


CI 


4 no oAn 


1.3 


H 


4-CH3 


H 


188-189 


1.4 


H 


4-F 


CI 


1 74-1 / f 


1.5 


H 


4-CI 


CI 


185- io9 


1.6 


H 


4-F 


H 


185-188 


1.7 


H 


4-CI 


H 


185-188 


1.8 


H 


H 


CI 


172-173 


1.9 


H 


H 


H 


186-188 


1.10 


H 


4-Br 


H 




1.11 


H 


H 


Br 




1.12 


H 


H 


J 




1.13 


H 


4-Br 


Br 




1.14 


H 


4'CH3 


F 




1.15 


H 


5-CH3 


H 




1.16 


H 


5-CH3 


CI 




1.17 


H 


5-CH3 


F 




1.18 


H 


6-CH3 


CI 




1.19 


H 


6-F 


CI 




1.20 


H 


6-CI 


Ci 




1.21 


H 


6-CI 


F 




1.22 


H 


6-CI 


H 




1.23 


H 


H 


F 




1.24 


NH2 


4-CI 


CI 


181-182 
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Bevorzugte AusfOhrungsformen der vorliegenden Erfindung enthalten als Wirkstoff einen der nachfol- 
gend aufgelisteten aber nicht abschliessend genannten Benzoylphenylhamstoffe: 



CONHCONH— ^ y' 
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/ 



CI 

— CONHGONH-v V-OCF3 
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* \ 

V CONHCONH-v N-OCFzCHFCl 

F— ^— CONHCONH— ^ V-OCFjCHFCl 

V ^— CONHCONH— C OCFzCHFCl 

y CONHCONH-v ^— OCFzCHFBr 

Cl /CI /\ 

^Cl 

•C' ^— CONHCONH— C y'-K 

\-.( ^HzCHzCHj 
N Cl 

•( CONHCONH-x V-OCTzCHFa 

ii 

50 



TO 
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\ _ )-CONHC0NH-.^^^ )-NHCOlI-.^^^^^- 



6 



0 425 443 A1 



10 



20 



25 



30 



35 



ci .91 

/ S-COHHCOHH-/ CFjCFClj 



7 

"^.-CONHCONH-v OCF2CHFCF3 



IS „ / 



V ^— CONHCONH-v ^' 

<._.> 



CI 



■( ^.-CONHCONH-v ~ ^ 



.=; 

V COKHCONH-v Jl 

V CONHCOKH-v 



^OCHj 

SCH3 

50 y ^.-CONHCONH— C y!*"^^ ?^ 

55 
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/CI /CI 



V ^— CONHCONH— ^— CI 9^ 

^ ^0 C >-C^3 



CONHCOim— ^— CI 



H.i^"^ ^0 ( >-cr3 



T 

>-CONCONH-v Na 
V ^— CONCOKH-v ^— OCF3 K 



/ V-CONCONH-v O (n-Ci.H9)i.ll 

V-CONCONH-v ^— OCFzCHFCl (CzHs)!.^ 



V "^.-CONHCONH-V ^— OCFzCHFCFj 



y "^.-CONCONH— C >-0CF2CHFCl (n-Ci^H9)i|N 
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>-CONCONH-»v 



.'^ CONCONH-v OCF2CHrBr (n-Ci»H9 ) «^»® 



Y-/ CONCONH— ^ ^— OCF2CHFCF3 (n-C*H9)uN 



/I /CI 

CONCONH— C J^— O-V ^— NOz Na 



F CI 0-C^2 
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Besonders bevorzugt sind erfindungsgemasse Formulierungen. die N-[3-(3-Chlor-&-trifluormethylpyridyl- 
2-oxyM-chlorphenylhN-[2.6Klifluorb8n2oylhhamstoff oder N-[3-(3-Chlor-5-trifluortnethylpyridyl-2-oxy)-4- 
chlorphenylhN'-[2.6-dffluor-3-aminob8n2oylJ-hamstoff als Wirkstoff enthaHen. 

Im Rahmen vorliegender Erfindung sind unter l-subsBtuierten AzacyclpaII<an-2-on8n Verbindungen der 
Formel 111 zu verstehen 



(III) 



wobei n eine ganze Zahl von 2 bis 7 bedeutet und R fUr ein Cs-Cs-AlkyI steht. das gegebenenfalls durch 
ein Sauerstoffatom untertorochen sein kann. R ist vorzugsweise ein unverzweigtes Cio-C,t-Alkyl. msbeson- 
dere n-Dodecyl. Besonders bevorzugt unter den 1-substituierten Azacycloallan-2-onen stnd 1-n- 
Dodecylazacycloheptan-2-on (Azone®) und l-n-Dod©cylazacyclopentan-2-on. 

Die Verwendung von 1-substituierten Azacycloallcan-2-onen einschliesslich Azon (Azone®) als Penetra- 
tionsverstarker in transdennalen Systemen - Bndringen in und durch die Haut nach topikaler Applikabon - 
ist beispielsweise aus US 4 557 934 und der konrespondierenden Patentpublikation EP 0 129 284 bekannt 
Beschrieben wi?d die Schleppertunktion von 1-substituierten A2acycloalkan-2-onen. was einem verbesserten 
Durchdringen der Hautbarriere fOr bestimmte Wirkstoffe gleichkommt In den japanischen Patentanmeldun- 
gen JP 63-002 923 und JP 61-263 914 wird Azon als Formunerungshilfsstoff in Praparaten zur BekSmpfung 

von Tumoren offenbart ...... 

Im Rahmen der vorlieganden Erfindung kommen als physiologisch vertragliche Tenside vor aiiem 

nichtionisch© Tenside in Betracht. ,. ^ -r -x^ ..^^ oii<>«, 

Im Rahmen der voriiegenden Erfindung kommen als physiologisch vertragliche Tenside vor allem 
nichtionlsche Tenside mit einem "Molekulargewicht unterhalb 20 000. vorzugsweise unterhalb 5 000 in 
Betracht. welche zur nachstehend definierten Gruppe geh6ren: 

(1) Polyethoxylierte Triglyceride. (2) polyethoxylierte Hydroxystearinsaureester, (3) polyethoxylie^ 
Sorbitan-Fettsaureester, (4) Sorbitan-Fettsaureester. (5) polyethoxylierte Methylglukosid-Sesquistearate. (6) 
FettsSurezuckerester. (7) polyethoxylierte Fettalkoholether. <8) polyethoxylierte Fettsaureester. (9) polyet- 
hoxylierte Fettsaureamine und (10) Polyethoxy-polypropoxy-Blockpolymerisate [bevorzugt Blockpolymensa- 
te mit HLB-Werten (HLB: hydrophile-lipophile-balance) von 12-20]. 

Von den polyethoxylierten Triglyceriden. Hydroxystearinsaureestem. SoriDitan-Fettsdureestem. 
Methylglukosid-Sesquistearaten. Fettalkoholethem. Fettsaureestem, und FettsSureaminen sind vor allem 
solche mit 2 bis 100. insbesondere 10 bis 40 und vor allem mit 10. 20 Oder 40 Ethylenoxideinherten zu 

AirPolyethoxy-polypropoxy-Blockpolymerisate sind diejenigen mit einem Ethylenoxidanteil von 20 bis 

80 % hervorzuheben. . ^ i., vi , eu...iar. 

Besonders geeignete Vertreter aus der vorstehend angefOhrten Qruppe sind (EO = Zahl der Ethyien- 

°'°?f) "pol'Soxyliertes Rizinusei (EO 40). im Handel erhaltlich unter der Bezeichnung CREMOPHOR® EL 

SSfettiiSiierterhySriertes RizinusSl (EO 40. EO 60). im Handel erh§ltlich«arit6r-der Bezeichnung 
CREMOPHOR® RH 40. RHBO. (BASF AG): • u„,.„„ 

(2) Polyethoxylierter 12-Hydroxystearinsaureester (EO 15). Im Handel erhaltlich unter der Bezeichnung 

SOLUTOL® HS 15 (BASF); . „ . u tia/ccmib 

(3) Polyethoxyliertes Sorbitanmonolaurat (EO 20). im Handel ertiaWich unter der Bezeichnung TWEEN® 

SlSS'oxyliertes Sorijitanmonopalmitat (EO 20). im Handel erhSWich unter der Bezeichnung TWEEN® 

SlS'oxyliertes Sorbitanmonostearat (EO 20). im Handel erhaltlich unter der Bezeichnung TWEEN® 60 

Polyethoxyliertes Sorbitanmonooleat (EO 20). im Handel erhaltlich unter der Bezeichnung TWEEN® 80 

Polyethoxyliertes SortDltantristearat (EO 20). im Handel erhaltlich unter der Bezeichnung TWEEN® 65 
(ICI): 



11 



EP 0 425 443 A1 



PolyethoxyUertes Sorbitantrioleat (EO 20). im- Handel erhaltlich unter der Bezeichnung TWEEN® 85 (ICI); 

(4) Sorbltanmonolaurat. im Handel erhaltlich unter der Bezeichnung SPAN® 20' (ICI); 
Sorbitanmonopalmitat, im Handel erhSltlich unter der Bezeichnung SPAN® 40 (ICI); 
Sorbitanmonostearat, im Handel erhaltlich unter der Bezeichnung SPAN® 60 OCI); 
Sorbitanmonooleat im Handel erhaWich unter der Bezeichnung SPAN® 80 (ICI); 
Sorbrtantrlstearat. im Handel erhattfich unter der Bezeichnung SPAN® 65 (ICI); 
Sorbitantrioleat im Handel ertiSltnch unter der Bezeichnung SPAN® 85 (!CI); 

(5) Potyethoxyliertes Methylglulcosid-sesquistearat (EO 20). im Handel erhSltiich unter der Bezeichnung 
GLUCAMATE® SSE-20 (Amerchol Corp.); 

(6) 12-Hydroxystearinsaccharoseester, ^ ^ 
Saccharosemonolaurat 

Saccharosemonomyristat 

Saccharosemcnopalmrtat 

Saccharosemonooieat 

Saccharosemonostearat 

Saccharosedistearat. 

Saccharosedioleat, 

Saccharosedipalmitat, \^ ^ 

Saccharose-mono-/di-/lri-palmitat/stearat-Produ»<te sind im Handel erhaltlich. beispielsweise unter den 
Bezeichnungen CRODESTA® DKS F10. F20, FSO. F70. F110. F140. F160 (Croda Chemicals Ltd.); 
Saccharosemonococoat. im Handel erhSltlich unter der Bezeichnung CRODESTA® SL40 (Croda Chemi- 

Poly^ethoxylierter Oleylaikoholether {EO 2). im Handel erhaltlich unter den Bezeichnungen 
AIVIEROXOL® OE-2 (Amerchol Europe) und Brij 92 (Atlas Chemie/ICI); 

Polyethoxylierter Oleylaikoholether (EO 10). im Handel erhaltlich unter den Bezeichnungen 
AMEROXOL® OE-10 (Amerchol Europe) und Brij 96 (Atlas Chemie/ICI); 

Polyethoxylierter Oleylaikoholether (EO 20). im Handel erhaltlich unter den Bezeichnungen 
AMEROXOL® OE-20 (Amerchol Europe) und Brij 98 (Atlas Chemie/ICI); 

(8) Polethoxyllertes Stearat (EO 8. EO 20. EO 30. EO 40*; EG 50. EO 100). im Handel erhaitfich unter 
den Bezeichnungen Myrj® 45. 49, 51 , (52. 52C. 52S)*. 53. 59 (ICI); « 
Polyethoxyliertes Laurat (als Dilaurat) (EO 5. EO 10). im Handel erhaltlich unter der Bezeichnung 

Pegosperse® 200-DL (Glyco Inc.): ^ uc /u^„i.^i 

Polyethoxyliertes Cocoat (EO 7). im Handel erhaltlich unter der Bezeichnung CETIOL® HE (Henkel 

S Polyethoxyliertes Talgfettamin (EO 10). im Handel erhaltlich unter der Bezeichnung GENAMIN® T100 

O^ESleSicid-Propylenoxid-Blockpolymerisat mit einem Molekulargewicht von etwa 16000 und ^nem 
Ethylenoxidanteil von 80 %. im Handel erhaltlich unter der Bezeichnung PLURONIC® F-108 (BASF 

Wyandotte Corp.); ^r^,. ^ • „ c+k 

Ethylenoxid-Propylenoxid-Blockpolymerisat mit einem Molekulargewicht von etv^a 4500 ""d einem Eth- 
ylenoxidanteil von 50 %. im Handel ertialtlich unter der Bezeichnung PLURONIC® P-85 (BASF Wyandot- 

EthyteSoidd-Propylenoxid mit einem Molekulargewicht von ehwa 1450 "nd einem Eth- 

ylenoxidanteil von 20 %. im Handel erhSltiich unter der Bezeichnung PLURONIC® L.42 (BASF Wyandot- 

IthySoxid-Propylenoxid-Blockpolymerisat mit einem Molekulargewicht von ^^^^^^900 und Rh- 
ylenoxidanteil von 40 %. im Handel erhaltlich unter den Bezeichnungen SYNPERONIC® PE L 84 (ICI) 
und Pluronic L 64 (BASF Wyandotte Corp.). ^ . . . . . d 

Die vorgangig angefUhrten Handelsbezeichnungen fOr Tenside sind nur als Beispiele. nicht als Be- 

schrankungen zu verstehen. ^. r-^ -i -r ,4 ic^h.-r.^^^ 

Im Rahmen der vorliegende Erfindung erweisen sich folgende Tenside (A bis F) und Tensidmlschungen 

(X bis Z) als besonders geeignet 

A) Polyethoxyliertes RizinusQl (EO 40); 

B) Polyethoxyliertes hydriertes Rizinusol (EO 40); 

C) Polyethoxylierter 1 2-Hydroxystearins§;ureester (EO 15); 

D) Polyethoxylierter Oleylaikoholether (EO 10); 

E) Polyethoxyliertes Uurat (als Dilaurat; Molekulargewicht 200. 400, EO 5. EO 10); 

F) Ethylenoxid-Propylenoxid-Blockpolymerisat (Molekulargewicht 2900, Ethylenoxidanteil 40 %; 
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X) Mischung von A) und B). vorzugsweise im Verhattnis A:B = 2:1 bis 1:2, insbesondere 1:1; 

Y) Mischung von C) und E), vorzugsweise im Verhattnis von C:E = 2:1 bis 1:2, Insbesondere 1:1; 

2) Mischung von A) und E). vorzugsweise im. VerhSttnis von A:E = 3:1 bis 1.2. insbesondere 1:1 bis 

^Nichtionische Tenside. wie sie sich im Rahmen der voriiegenden Erfindung verwenden lassen. sind aus 
Standardwerken der einschlagigen Literatur bekannt Als Beispiele fOr solche Standardwerke seien Qenatint 
Ash, M. und I.. Encyclopedia of Surfactants. Chemical Publishing Co. Inc., New York. N.Y. (Vol. 1. 1980; Vol. 
11, 1981; Vol. Ill, 1981; Vol IV, 1985); „ k- ^ - 

1986 International McCutcheon's EmulsWers & Detergents. The Manufacturing Confectoner Publishing Co.. 

Glen Rock. NJ. USA; - 
Stache. H.. Tensid-Taschenbuch, Carl Hanser Verlag, MUnchen, Wien. 1981. 

Als physiologisch vertrSgliche hydrophile Losungsmittel kommen im Rahmen der voriiegenden Erfin- 
dung solche in Betracht. welche zur nachstehend aufgefOhrten Gruppe gehoreir 

a) Monohydroxyalkylgruppen mrt 2 bis 10 Kohlenstoffatomen. b) acyclische gesSttigte Polyole. c) DimethyW 
sulfoxid d) Qlycerinformal, e) 2.2-DimethyM-hydroxymethyl-1.3-dioxolan (Solketal), f) 
Tetrahydrofurfurylalkohol-(polyethoxy)-eth8r (3lykofurol). g) Wasser und h) N-Methylpyrrolidon. 

Als Beispiele fOr Vertreter der Untergmpp© a) seien Ethanol. 1-Propanol. 2-Propanol. 2-Butanol, tert.- 
Butylalkohol, 1-Hexanol, 1-Heptanol. 2-Heptanol. 1-Octanol, 2-Octanol. 1-Nonanol und 1-Decanol genannt 

Beispiele fOr Vertreter der Untergruppe b) sind vor allem Polyole mit 2 bis 8. vorzugsweise 3 bis 4 
Kohlenstoffatomen und 2 bis 3 Hydroxygruppen, wie 1 .2-Propandiol. Glycerin. 1 .2-Butandiol. 1 3-Butandiol 
sowie entsprechende. mit niederen Alkylgruppen. insbesondere Methylgruppen. veretherte Po'vo'e J«f 
beispielsweise l.2-Propandiol-1-methylether. und des weiteren Polyothylenglykole mit einer mmieren Mo^ 
masse im Befeich von 200 bis 600. wie beispielsweise Polyethylenglykol 300 Qm Handel erhalUich 
beispielsweise unter der Bezeichnung PLURIOL E3O0. BASF). , ' . . 

Als lipophile Losungsmittel kommen vor allem Ester von CarbonsSuren. beispielsweise Ethylacetat, n- 
Propylacetat und n-Butylacetat sowie flUssige Wachse in Betracht. wie beispielsweise Isopropylmynstat 
Isooropylpalmitat. LaurinsSurehexylester und Ethyloleat 

Bel Mischungen von hydrophilen mit llpophllen Losungsmitteln betrSgt der Anteil an lipophilem 
LSsungsmittel vorteilhaftenweise 0.1 bis 30 %. bezogen auf d|e gesamte LOsungsmittolmenge. 

im Rahmen der voriiegenden Erfindung sind alle Tenside und LSsungsmittel einsetzbar. die nomnaier- 
weise fOr veterinarmedizinische Verabreichungen in Frage kommen. 

Als stabillsierende Komponente im Rahmen dieser Erfindung kommen als Sauren insbesondere 
organische SMuren mit 3 bis 6 Kohlenstoffatomen In Betracht Beispiele fUr geeignete Sauren sind 
Zitronensaure. AscorbinsSure. MilchsMure. AepfelsSure und WeinsSure. 

Als stabillsierende Puffergemische eignen sich physiologisch vertragliche. in der Humanmedizin Oder in 
der Veterinarmedizin iiblichenweise venwendete Puffergemische. 

Zu den bevorzugten Ausfuhrungsformen der erfindungsgemassen. infizierbaren parasit.ziden Mittei 
aehSren beispielsweise folgende Zusammensetzungen: 

(A) 01 bis 10 % eines Benzoylphenylhamstoffes. 0.5 bis 10 % eines 1 -substituierten A2acycloall<an-2- 
ons. 2 bis 90 % eines Tensids Oder Tensidgemisches, 0.05 bis 1 % eines Stabinsators und ad 100 % 

(B) T5 Wr7"% eines Benzoylphenylhamstoffes. 0.5 bis 10 % eines 1 -substituierten Azacycloalkan-2- 
ons. 2 bis 90 % eines Tensids Oder Tensidgemisches, 0,05 bis 1 % eines Stabilisalors und ad 100 ^ 

Icf 1"S%"y^ein#s'S"enzoylphenylhamstoffes, 0.5 bis 10 % eines l-substituier*en=Azacycloalkan-2-ons. 
2 bis 90 % eines Tensids oder Tensidgemisches. 0.05 bis 1 %- eines Stabilisators und ad 100 ^ 

raf oTbTsTo % eines Benzoylphenylhamstoffes. 0.1 bis 50 % eines 1 -substituierten Azacycloalkan-2- 
ons. 2 bis 90 % eines Tensids oder Tensidgemisches. 0,05 bis i % eines Stabilisators und ad 100 % 

[nTs^b!^ 7 % eines Benzoylphenylhamstoffes. 0.1 bis 50 % eines 1 -substituierten Azacycloalkan-2-ons. 
2 bis 90 % eines Tensids oder Tensidgemisches. 0.05 bis 1 % eines Stabilisators und ad 100 % 

(R^l "£"5"% eines Benzoylphenylhamstoffes. 0.1 bis 50 % eines 1 -substituierten Azacycloalkan-2-ons. 
2 bis 90 % eines Tensids oder Tensidgemisches, 0.05 bis 1 % eines Stabilisators und ad 100 % 

(G? 0"? wTS % eines Benzoylphenylhamstoffes, 0,1 bis 60 % eines 1 -substituierten Azacycloalkari-2- 
ons. 2 bis 90 % eines Tensids oder Tensidgemisches. 0,05 bis 1 % eines Stabilisators und ad 100 A 
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!h)T5 bi's'^''% eines Benzoylphenythamstoffes. 0.1 bis 60 % eines 1 -subsWuierten Azacycloalkan-2- 
ons. 2 bis 90 % eines Tensids Oder Tensidgemisches. 0.05 bis 1 % eines Stabilisatore und ad 100 % 

(1) 1 bis 5 % eines Benzoylphaiylhamstoffes. 0.1 bis 60 eines 1-substrtuierten A2acycloall<an-2-ons. 2 
bis 90 % eines Tensids oder Tensidgemisches. 0.05 bis 1 % eines Stabilisators und ad 100 % 

Innerhalb der KombinaBonen (A) bis (I) sind als speziflsche AusfOhrungsformen msbesondere sdche 
bevoraigt. worin der , Wittetoff rK3-(3-C3ilor-5-trifluormetliylpyridyh2-oxy)^hloiphOT^ 
difluorbenzoyi]- hamstoff oder N-{3-(3-Chlor-5-trifluonnethylpyridy»-2-oxyH^lilorphenyI>N -[2.6^ifluor-3- 
aminot)enzoyl]-hamstoff ist . ^ ^ _ 

Innertialb der Kombinalionen (A) bis {!) sind weiterhin jene besonders bevorzugt. wonn das 1- 
substtuierte Azacycloall<an-2-on n-Dodecylazacycloheptan-2-on oder n-Dodecylazacyclopentan-2-on ist 

Die vorliegende Erfindung betrifft femer ein Verfahren zur Herstellung eines infizierbaren IVJittels zur 
Bekampfung von Parasiten am Nutz- und Haustier. das parenteral injizierbar Ist und 0.1 bis 10 % ein^ 
Benzoylphenylharnstoffes als Wirkstoff. 0.1 bis 60 % eines -l-substituierten Azacycloalltan-2-ons. 2 bis 90 % 
eines physiologiscti vertrSglichen Tensids oder Tensidgemisches und gegebenenfalls als stabilisierende 
Komponente 0.05 bis 1 % einer Saure oder eines Puffergemlsches sowie ad 100 % eines physiologisch 
vertrSglichen hydrophllen Losungsmittels oder L5sungsmitlelgemisches oder ein Gemisch von physiolo- 
gisch vertrSglichen hydrophilen und lipophlien Losungsmitteln enthalt. dadurch gekennze.chnet dass der 
Benzoylphenylhamstoff in einem hydrophilen Losungsmittel gelost und mit dem Tensid sow^ dem 1- 
subsBtuierten Azacycloalkan-2-on. gegebenenfalls dem lipophlien LSsungsmittel und gegebenenfalls e.nem 
Stabillsator vermischt. mIt einem Losungsmittel aufgefOllt und die so erhaltene Endmlschung durch em 
RIter sterilfiltriert und anschHessend hitzesterillsiert wird. 

Die erfindungsgemassen. Injlzlerbaren Mittel sind gegen eine Vielzahl von Parasiten wirksanri. beson- 
ders gegen Bcloparasiten an Haus- und Nutztieren. wie Insekten der Ordnungen Homoptera. Heteroptera. 
Dipte^ Thysanoptera. Orthoptera. Anoplura. Siphonaptera. P^Pt«^^""^ "y^^""^ ^^Trlrf"^ 
re (Arachnida) der Ordnung Aoarina. insbesondere der Unterordnung Ixod.da (Zecken). Die erfindungsge- 
massen Mittel zeigen auch eine gute anthelminthlsche Wirkung. Sle sind zur Bekampfting Par^'t^^er 
Nematoden. beisplelsweise der Ordnungen Rhabditida. Ascaridlda, Spwnda. Tnchocepha^ida. oder zur 
BeSmpfung von Cestoden der Ordnungen Cyclophyllidae. Pseudophiliidae oder zur Bekampfung von 
Trematoden der Ordnung Digenea bei Haus- und NutzBeren geeignet ^ ^' ^ ■ ^.^^^ „„rt 

Unter Haus- und Nutztleren sind beisplelsweise IHInder. Schafe. Ziegen. Pferde. Schweine. Katzen und 

"""Der^b^?drre"vortell der erfindungsgemassen Mittel fiegt darin. dass man sie systemi^h einsetzen 
kann. indem man sie lokal appllziert und so ihre Ausbreitung Qber die Blut- und GewebeflCssigkeit im 

^^^rv^fegendrVfindung betrifft daher auch ein Verfahren zur systemischen BekSmpfung von 
Parasiten am Nutz- und Haustier. welches darin besteht. dass man das erfindungsgemasse Mittel prophyl- 
aktisch oder kurativ in das Tier parenteral Injiziert . ^ » « ^i^.it^o o 

Des weiteren betrifft die vorliegende Erfindung die Verwendung von 1-subst.tu.erten Azacycloan^-2- 
onen in veterinarmedizlnischen Praparaten zur BekSmpfung von Endo- und Ektoparaslten auf der Basis von 
Benzoylphenylhamstoffen. 

Beispiele 

Zusammensetzung erfindungsgemasser Mtttel 
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Beispiel F-1: 




N-t3^3-Chlor-5-trmuormethylpyridyl-2-oxy>-4-chlorophenylhN -t2,6-difluorbenzoyl}-harnstoff 

Polyethoxyliertes Rizinusol (EO 40) 

Dtmethyisulfoxid 

LauiinsSurehexylester 

n-Dodecylazacycloh8ptan-2-on 

n-Propylacetat 


2.5 g 
40.0 g 
20.0 g 
5.0 g 
5.0 g 
ad 100 ml 






Beispiel F-2: 




N-[3-(3-Chlor-5-trifluorniethylpyridyl-2-0)cy)-4-chlorphenylhN -[2.6-dmuorbenzoyl}-hamstoff 

Polyethoxyliertes RizinusOl (EO 40) 

Dimethylsulfoxid 

Laurinsaurehexylester 

n-Dodecyla2acycloheptan-2-on 

n-Propylacetat 


2.5 g 
40,0 g 
20.0 g 
5,0 g 
10.0 g 
ad 100 ml 



20 



25 



30 



35 



40 



4S 



50 



55 
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10 



15 



20 



25 



30 



- 35 




SO 



55 
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Beispiel F-5: 




NH3-(3-Chlor-5-trifluormethylpyridyl-2K)xyHK:hlorpheny^^ -[2.6-difluorb8n2oylhharnstoff 

Polyethoxyriertes Rizinusol (EO 40) 

PEG-200-Dilaurat 

Zitronensaure 

N-Dodecylazacycloheptan-2-on 
N-Methyl-pynroIidon 


2,5 g 
40,0 g 
42^ g 
0^5 9 
5.0 g 
ad 100 ml 



IS . 



20 



25 



30 



35 



40 



45 



50 
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Biologisches Beispiel 



BioverfUgbarkeit (Plasmakonzentration) 



70 



76 



Zur UeberprOfung der BioverfUgbarkeit in vivo werden die erfindungsgemSssen Formulierungen F-1 bis 
F-5 je 4 FUndern von 200 bis 300 kg KorpergewicM (KG) in einer Dosierung von 1 mgA^g KG einmalig 
subcutan appliziert Die aus 4 Rindem bestehende Kontrollgmppe erhalt zum Vergleich die Wirksubstanz rn 
folgender Formulierung: 



r^[3-(3<»iIor-5-trifluormethylpyridyl-2<»xy)-4K;hlorphenylhN'-[2,6Kj^ 



Poiyethoxyliertes Rizinusol (EO 40) 
PEG-200-Dilaurat 
N-Methylpyrrolidon 



2.5 g 
40,0 g 
42.5 g 
ad 100 ml 



20 



25 



Die nach bestimmten ZeitintervaJlen entnommenen Plasmaproben werden analysiert. Wahrend dte 
erfindungsgemassen Formulierungen nach 24 Stunden Plasmakonzentrationen zwischen 50 und 100 ppb 
erreichen, liegt die Konzentration der Aktivsubstanz be! der nicbt erfindungsgemassen Zuberertung um 
mindestens einen Faktor 2 darunter. 

Ansprtiche 

1 Mittel zur Bekampfung von Parasiten. die Nutz- und Haustiere befallen, dadurch gekennzeichnet dass es 
parentral injizierbar ist und 0.1 bis 10 % eines Benzoylphenylharnstoffes als Wirkstoff. 01 b.s 60 % eines 
30 1 -substituierten AzacycloaIkan-2-ons, 2 bis 90 % eines physiologisch vertraglichen Tenstds oder Tenstdge- 
misches und gegebenenfalls als stabilisierende Komponente 0.05 bis 1 % einer Sau re oder ernes 
Puffergemisches sowie ad 100 % eines physiologisch vertrgglichen hydrophilen Losungsm.ttels oder 
Losungsmittelgemisches oder ein Gemisch von physiologisch vertrSglichen hydroph.len und l.poph.len 

Losungsmittein enthalt. ^ ^ , i 

35 2. Mittel nach Anspruch 1. dadurch gekennzeichnet. dass es Verbindungen der Forme! I 



1 



R3-.^ '^.-CC^-hX-^-CO-t-RT (I) 



40 



45 



50 



55 



\ _ / 



rII^R^ R^Tnd Rs uKabfiangig voneinander fOr Wasserstoff, Halogen, C,-C6-Alky4..C^:Haloalkyl. C-Ce- 
Alkoxy, Ci-Cs-Haloalkoxy oder Ci-Cs-Alkylthio stehen; .11, .in,!,. 

Halogen. C-C-AIkyl. C,-C«-Haloalky.. C-Ce-Alkoxy. C, -Cs-Haloalkoxy; Ci-CJ-AMtt^'0 
Oder NHR steht worin r' Wasserstoff. RsCO- oder R9NHCO- bedeutet. wobei R3 fOr em C,-C«-Alkyl steht 
welches unsobstftuiert oder mit einem bis drei g.eichen oder ^ub^tu^jten tLTS^r 

Halogen, Ci-C*.AIkoxy, C, -C*-Acyloxy und -COOG subsBtuiert ist. wonn G Wasserstoff. em J°^' 
ErdaLlmetallkation bedeutet. und R, fOr eine unsubstltuierte oder ein- b,s drerfach durch Halogen 
substituierte Ci-C*-Alkyl- oder Phenylgruppe steht; 

X fiir, -NH- Oder Y steht; 



wonn 



19 



EP 0 425 443 A1 



Y* ein anopganisches oder organisches Kation reprasentiert; 

Re Wasserstoff oderCi-Cs-AIkyI bedeutet und . ^ . ^ ^ 

R7 far ein unsubstituiertes oder substituiertes Phenyl. Naphthyl. Pyridyl, Pyridazinyl, Pynmidmyl oder 
Pyrazinyl steht wobei die Substituenten ausgewahit sind aus der Reihe Halogen. Alkyl. Halogenalkyl. 

s Alkoxy, Halogenalkoxy. Alkytthio. Halogenalkytthio. Alkenyi; Halogenalkenyl. Alkinyl. HalogenalWnyl. Alkylsul- 
finyl Alkylsurfonyl. Halogenalkylsutfinyl, Halogenalkylsutfonyl. Alkylaminp. Dialkylamino und Benzyl sowie 
dur(i Substituenten der Gruppe bestehend aus Halogen. Halogenalkyl. Halogenalkoxy und Nitro substituier- 
tes Phenoxy oder Pyridyloxy, wobei. wenn R? fQr substituiertes Phenyl steht, als Substrtuent auch Cyan, N - 
n-Propyl-N'-phenylureido. eine BrOcke -O-CF2-CF2-O. welche zwei benachbarte Kohlenstoffatonne des 

70 Phenylrings miteinander verbindet oder Phenoxy. welches durch eine BrUcke -O-CFz-CFa^ substituiert 
ist welche zwei benachbarte Kohlenstoffatome des Phenylrings miteinander verbindet, voriiegen konnen. 
3. Mittel nach Anspruch 2, dadurch gekennzeichnet dass 

Ri. R2. Ra und Rg unabhangig voneinander fOr Wasserstoff. Halogen. Ci-Cc-Alkyl. Ci-Ce-Haloalkyl. Ci-Ce- 
Aikoxy. Ci-Ce-Haloalkoxy Oder Ci-Ce -Alky Ithio stehen; ^ ^ ui.- 

75 R. fOr Wasserstoff. Halogen. C-Cc-Alkyl. Ci-Cc-Haloalkyl. Ct-Cs-AIkoxy. C-Cc-Haloalkoxy; Ci-Cs-Alkylthio 
Oder NHR steht worin r' Wasserstoff. RaCO- Oder R9NHCO- bedeutet, wobei Ra fUr ein Ci-C^-AIkyl steht. 
welches unsubstituiert oder mit einem bis drel gleichen oder verschiedenen Substituenten aus der Gruppe 
Halogen Ci-C^-Alkoxy. Ci-C4-Acyloxy und -COOG substituiert ist worin G Wasserstoff. ein Alkali- oder 
Erdalkalimetailkation bedeutet und Rs fOr eine unsubstituierte oder ein- bis dreifach durch Halogen 

20 substituierte Ci-C4-AIkyl- Oder Phenylgruppe steht 

X fiir -KH- oder Y® steht; 



25 



wonn 

Y® ein anorganisches oder organisches Kation reprasentiert 

Rs Wasserstoff Oder Ci-Ce -Alky I bedeutet und . ^ 

R7 fQr ein unsubstituiertes oder substituiertes Phenyl. Naphthyl. Pyridyl. Pyridazinyl. Pynmidmyl oder 
Pyrazinyl steht wobei die Substituenten ausgewShIt sind aus der Reihe Halogen. AikyI, Halogenalkyl. 
Alkoxy Halogenalkoxy. Alkylthio. Halogenalkylthio. Alkenyi. Halogenalkenyl. Alkinyi. Halogenalkinyl. Aikylsul- 
fmyl Alkylsulfonyl. Halogenalkylsulfinyl. Halogenalkylsulfonyl. Aikylamino. Dialkylamino oder Benzyl sowie 
durch Halogen. Halogenalkyl. Halogenalkoxy oder Nitro substituiertes Phenoxy oder Pyridyloxy. 
4. Mittel nach Anspruch 2. dadurch gekennzeichnet. dass R, und Rs unabhSngig voneinander fdr 
Wasserstoff, Fluor, Chlor, Methoxy oder Methylthio stehen; 
^ R3 Wasserstoff oder Fluor und R* Wasserstoff oder NH2 reprasentieren; 
R2 fOr Wasserstoff, Fluor Oder Chlor steht 



X fiir -NH- oder -1^® Y® steht; 



40, 



Y^fOr Na*. K» oder Tetraalkylammonium. wie (n-UHsKN*. (CH3)4N^ (CzHsHN* oder n-CifiH33-N*(CH3)3 

steht . . „ )i-^=r-. 

45 Rc fQr Wasserstoff odeFCi-Ca-Alky! steht und .^r^- ^ 

R7 fQr unsubstituiertes oder durch ein bis zwei Halogenatome und zusatzlich durch Ci-Cs -Halogenalkoxy 
Oder 2-Pyridyloxy substituiertes Phenyl steht wobei der 2-Pyridyloxyrest seinersetts durch CF3 und 
Halogen substituiert ist 

5. Mittel nach Anspruch 1. dadurch gekennzeichnet. dass es Verbindungen der Formal II 



50 



^ "^.-CONHCONH— f 



^ V< >-CF3 (II) 



Rii 



20 



EP 0 425 443 A1 




worin 

FU Wasserstoff Oder NH2 bedeutet; 

Rio fUr Wasserstoff, Halogen Oder Methyl steht; und 

Ri 1 Wasserstoff Oder Halogen bedeutet enthalt 

6. Mittel nach Anspruch 5. dadurch gekennzeichnet, dass 
R4 Wasserstoff oder NH2 bedeutet; 

Rio fOr Wasserstoff. Fluor. Chlor Oder Brom steht; und 
Ri 1 Wasserstoff. Ruor. Chlor oder Brom bedeutet 

7. Mittel nach Anspruch 5. dadurch gekennzeichnet dass 
Wasserstoff oder NH2 bedeutet 

Rio fOr 4-Fluor, 4-Ch!or. 4-Brom oder 4-Methyl steht und 

Rn Chlor bedeutet ^ . , o v >i 

8. Mittel nach Anspruch 1. dadurch gekennzeichnet dass es N-t3-(3-Chlor-5-tnfluormethylpyridyl-2-oxy>-4- 

chlorphenyl}-N'-[2,5-difluorben2oyl)-hamstoff als Wirkstoff enthSlt. 

9. Mittel nach Anspruch 1. dadurch gekennzeichnet dass es N-[3-(3-Chlor-5-trifluomnethylpyridyl-2-oxy)-4- 
chlorphenyl)-N'-[2,6-drfiuor-3-aminobenzoylhhamstoff als Wirkstoff enthalt 

10. Mittel nach Anspruch 1. dadurch gekennzeichnet dass es sich bei dem l-substituierten Azacycloalkan- 
2-on urn eine Verbindung der Formel III 



(III) 



handeft wobei n eine ganze Zahl von 2 bis 7 bedeutet und R fOr ein Ce-Cis-AlkyI steht das gegebenenfalls 
durch ein Sauerstoffatom unterbrochen ist 

11 Mittel nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet. dass es n-Dodecylazacycloheptan-2-on enthalt. 

12 Mittel nach Anspruch 1. dadurch gekennzeichnet, dass es n-Dodecylazacyclopentan-2-on enthalt. 
13. Mittel nach Anspruch 8. dadurch gekennzeichnet. dass es n-DodecylazacycIoheptan-2-on enttialt 
14 Mittel nach Anspruch 8. dadurch gekennzeichnet dass es n-Dodecylazacyclopentan-2-on enthalt 

15. Mittel nach Anspruch 1. dadurch gekennzeichnet dass es als hydrophiles L6sungsmittel Dimethylsulf- 

o>dd enthSlt. , .^j. i ki 1 

16. Mittel nach Anspmch 1. dadurch gekennzeichnet dass es als hydrophiles Losungsmittel N-Mettiyl- 

pyrrolidon enthalt „ 1 j o 

17. Mittel nach Anspmch 1. dadurch gekennzeichnet. dass es ein lipophiles Losungsmittel der Gruppe 
bestehend aus Estern von Carbonsaureh sowie flussigen Wachsen enthalt - . 

18 Mittel nach Anspruch 1. dadurch gekennzeichnet dass es als stabilisierende Komponente eine Saure. 
ausgewahrt aus der Gruppe bestehend aus Zitronensaure. AscorbinsSure. MHchsaure. Aepfelsaure und 

Weinsaure. enthSIt _. . , * 

19 Verfahren zur Herstellung eines Mittels zur BekSmpfung von Parastten. die Nutz- und Haustiere befallen 
das parenteral injizierbar ist und 0.1 bis 10 % eines Benzoylphenylhamstoffes als Wirkstoff. 0.1 bis 60 % 
eines 1 -substituierten Azacycloalkan-2-ons, 2 bis 90 % eines physiologisch vertraglichen Tensids oder 
Tensidgemischesoind^^gebenenfalls als stabilisierende Komponente 0,05 bis 1 % einer Saure oder eines 
Puffergemisches soWie "ad 100 % eines physiologisch vertrSglichen hydrophiffrnrO'sungsmittels <xler 
tosurigsmlttelgemisches oder ein Gemisch von physiologisch vertrSglichen hydrophllen und lipophi en 
Losungsmittein enthalt dadurch gekennzeichnet dass der Benzoylphenylhamstoff in einem hydrophilen 
Losungsmittel gelost und mit dem Tensid sowie dem l-substituierten Azacycloalkan-2.on. gegebenenfalls 
dem lipophilen Losungsmittel und gegebenenfalls einem Stabilisator vermischt. mit einem LOsungsmrttei 
aufgefOllt und die so erhaltene Endmischung durch ein Rlter sterilfiltriert und anschliessend hitzestenlisiert 

20.*^MittBl nach Anspruch 1 zur Venwendung in einem Verfahren zur Bekampfung von Parasiten, welche 
Haus- und Nutztiere befallen. 

PatentansprOche fOr folgende Vertragsstaaten: ES, GR 

1 Verfahren zur Herstellung eines Mittels zur BekSmpfung von Parasiten. die HuXz- und Haustiere befallen, 
das parenteral injizierbar ist und 0.1 bis 10 % eines Benzoylphenylhamstoffes als Wirkstoff. 0.1 bis 60 % 
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. ^ »j, wasserslotf. Haloge , Ct-Alkyltt>'«> 
Wtoxy.C.-tHTi Halogen. Ci-Cs/Wf. ^ R,NHCO ^^jedenen Substiwe"«" ^jkafi- oder 



u . vcation rep^sentiertr, _ porimidinyl oder 

3.Vertahrenzur: H?t?S H«r fOr Wasserstoff. Halogen. ^..^^kyithlo 

* «orin .R^unabhanglgvoneinander ^ ^ m-^^-^-^"^ ■!^C.-C.-^^'^^^ 

Alko)cy. C>-^ " Halogen. CrCs «^ ' p. odor R9NHCO ° . ^enen SubshWem ^^g, 
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10 



worin 

Y* ein anorganisches oder organisches Kation reprSsentiert; 

Rs Wasserstoff Oder Ct-Cs-Alkyl bedeutet und ^ . . . .j. , ^ 

R7 for ein unsubstituiertes oder substituiertes Phenyl, Naphthyl. Pyridyl. Pyndazinyl. Pynmidmyl oder 
Pyrazinyl steht wobei die Substituenten ausgewahit sind aus der Reihe Halogen. Alkyl. Halogena^ky . 
Alkoxy. Halogenalkoxy, Alkylthio, Halogenalkylthio. Aikenyl, Halogenaikenyl. AJkinyl, Halogenalkinyl. A^kylsul- 
finyl Alkylsulfonyl. Halogenalkylsulfinyl. HalogenaJkylsutfonyi: Alkylamino. Diaikylamino oder Benzyl sows 
dutch Halogen. Halogenalkyl. Halogenalkoxy oder Nitro substituiertes Phenoxy oder Pyndyloxy. 
4 Verfahren zur Herstellung sines Mittels nach Anspruch 2. welches Verbindungen der Formel I enthSlt. 
worin R, und Rs unabhangig voneinander fUr Wasserstoff. Fluor. Chlor. Methoxy oder Methylthio stehen; ^ 
Ra Wasserstoff oder Ruor und Wasserstoff oder NH2 reprSsentieren; 
Rz flir Wasserstoff, Ruor oder Chlor steht; 



IS 
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X fur -NH- Oder -I^® Y® steht; 



35 



45 



so 



56 



Y^"fUr Ma**. \C oder Tetraalkylammonium. wie (n-C4H9UN». (CHgKN". (CsHsUN* oder n-Ci6H33-rsr(CH3)3- 



steht 

Re fUr Wasserstoff oder Ci-Cs-AlkyI steht und ^ u i 11. 

R7 fur unsubstituiertes oder durch ein bis zwei Halogenatome und zusStzlich durch Ci-Cs -Halogenalkoxy 
Oder 2-Pyridyloxy substituiertes Phenyl steht wobei der 2-Pyridyloxyrest seinerseits durch CPs und 
Halogen substituiert ist 1- t n 

5. Verfahren zur Herstellung eines Mittels nach Anspruch 1. welches Verbindungen der Formel il 

T Jio 
y ^.-CONHCONH-v y 

/ 



enthalt. worin 

R^ Wasserstoff oder NHz bedeutet; 

Rio fQr Wasserstoff. Halogen oder Methyl steht: und 

R11 Wasserstoff oder Halogen bedeutet. 'i r- in 

6. Verfahren zur Herstellung eines Mittels nach Anspruch 5. welches Verbindungen der Formel II enthalt. 

worin 

R4 Wasserstoff oder NH2 bedeutet; • 
Rio fUr Wasserstoff. Ruor. Chlor oder Brom steht; und 

Rn Wasserstoff, Ruor, Chlor oder Brom bedeutet . . ^ , ., 

7, Verfahren zur H^rstgllung eines Mittels nach Anspruch 5. welches Verbindungen^d^r Forniel II enthalt. 

worin 

R4 Wasserstoff oder NH2 bedeutet; 

Rio fur 4-Ruor. 4-Chlor. 4-Bronn oder 4-Methyl steht; und 

a Verfahre^SrSrstellung ei Mittels nach Anspruch 1. welches N-[3-(3-Chlor-5-trmuormethyipyrldyl-2- 
oxv>-4-chlorphenyn-N'-[2.6-dlfluorb8nzoyl>hamstoff als Wirkstoff enthalt 

9 Verfahren zur Herstellung eines Mittels nach Anspruch 1. welches N-[3-(3<:hlor-5-tnfiuormethylpyr.dyl-2- 
oxv)-4-chlorphenyl}-N'-[2.6-difluor-3-amlnobenzoyI]-hamstoff als Wirkstoff enthSIt . , „ _ 

10 verfahren zur Herstellung eines Mittels nach Anspmch 1. welches als 1 -substituiertes Azacycloalkan-2- 
on eine Verbindung der Formel Hi 
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TO 



J5 



20 



25 



(III) 



enthalt wobei n eine ganze Zahl von 2 bis 7 bedeutet und R fOr ein Cs-Cis-AlkyI steht das gegebenenfalls 
durch ein Sauerstoffatom unterbrochen ist 

11. Verfahren zur Herstellung eines Mittels nach Anspruch 1, welches n-Dodecyla2acycloheptan-2-on 

enthalt . . 

12. Verfahren zur Herstellung eines MIttels nach Anspmch 1. welches n-Dodecylazacyclopentan-2-on 

enthSIt ^ ^ . . ^ o 

13. Verfahren zur Herstellung eines Mittels nach Anspmch 8. welches n-Dodecylazacycloheptan-2-on 

enthalt , ^ « 

14. Verfahren zur Herstellung eines Mittels nach Anspruch 8. welches n-Dodecylazacyclop8ntan-2-on 

enthalt. . . l-, • ^ i 

15. Verfahren zur Herstellung eines Mittels nach Anspruch 1. welches als hydrophiles Losungsmittel 

Dimethylsulfoxid enthSlt. . ^ ^ t«. , ki 

16. Verfahren zur Herstellung eines Mittels nach Anspruch 1. welches als hydrophiles Losungsmrttel N- 

Methyl-pynrolidon enthSIt r*. , ^ 

17. Verfahren zur Herstellung eines Mittels nach Anspruch 1. welches ein lipophiles Losungsmrttel der 
Gruppe bestehend aus Estem von CarbonsSuren sowie f lOssigen Wachsen enthSIt. 

18. Verfahren zur Herstellung eines Mittels nach Anspruch 1. welches als stabilisierende Komponente eine 
S§ure. ausgewahit aus der Gruppe bestehend aus Zitronensaure, Ascorbinsaure. MilchsSure. Aepfelsaure 
und Weinsaure. enthalt 
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